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Diagnostik der Akuten
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Allgemeines, Klassifikation

Die akute myeloische Leukdmie (AML) z&hlt zu den myeloi-
schen Neoplasien, die Inzidenz liegt in Deutschland im Mittel
bei ca. 3,5 Fallen pro 100.000 Einwohner/Jahr. In der neuen
WHO-Klassifikation von 2008 wurde versucht, die AML pri-
mar nach biologischen (zytogenetischen, molekulargeneti-
schen) Kriterien zu definieren, die vier wichtigsten Subgrup-
pen sind:

1. AML mit rekurrenten genetischen Anomalien

2. AML mit MDS-assoziierten Eigenschaften

3. AML, Therapie assoziiert (nach Alkylantien oder To-
poisomerase-lI-Inhibitoren)

4. AML-NQS (not otherwise specified) - im Wesentlichen
alte FAB-Gruppen plus Akute Basophilen-Leukdmie sowie
Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Da die AML sehr oft mit einer unspezifischen klinischen
Symptomatik einhergeht, beruht die Verdachtsdiagnose
meist auf pathologischen Befunden in Blutbild und (manuel-
lem) Differentialblutbild (Leukozytose oder auch periphere
(Pan)Zytopenie, Nachweis von Blasten). Zur weiteren Abkla-
rung sollte dann eine Knochenmarkdiagnostik durchgefiihrt
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werden. Die moderne AML-Diagnostik beruht auf Zytomor-
phologie, Durchflusszytometrie, Zytogenetik und Molekular-
genetik (s. auch Abb.).

Knochenmarkzytologie und
Durchflusszytometrie

In den meisten Fallen kann eine AML im Knochenmarkaus-
strich allein morphologisch diagnostiziert werden.

Mittels durchflusszytometrischer Untersuchung kann die
(myeloische) Linienzugehdrigkeit sowie der Differenzie-
rungsgrad der AML bestatigt werden. Darliber hinaus hilft
die durchflusszytometrische Diagnostik bei der Abgrenzung
von akuten lymphatischen Leukdmien, akuten biphdnotypi-
schen Leukdmien sowie akuten Leukamien mit unklarer
Linienzuordnung. Fir die endgiiltige Klassifikation der AML
nach WHO 2008 sind jedoch die zytogenetischen/molekular-
genetischen Befunde abzuwarten. Im Rahmen der durch-
flusszytometrischen Diagnostik der AML kann in vielen Fallen
ein sogenannter Leukdmie-assoziierter Immunphanotyp
(LAIP) definiert werden. Der LAIP beschreibt einen Leukdmie-
typischen Immunphdnotyp, welcher im Rahmen der physio-
logischen Hdmatopoese normalerweise nicht beobachtet
wird und welcher dazu dienen kann, im weiteren Verlauf
auch eine sehr geringe Anzahl an Leukdamiezellen im Kno-
chenmark zu detektieren (Diagnostik von minimaler Rester-
krankung = MRD-Diagnostik). Morphologische und durch-
flusszytometrische Befunde in der Leukamie-Diagnostik
sollten unbedingt zusammen beurteilt werden. Nur so ist
eine optimale Befundqualitat zu gewahrleisten.

Jenseits der Erstdiagnose einer AML sind die morphologische
und die durchflusszytometrische Diagnostik wichtig fiir die
Remissionsbeurteilung und die hamatologische Nachsorge.
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Genetische Untersuchungen bei AML

Die ELN-Empfehlungen aus dem Jahr 2010 (2) sind hinsicht-
lich der genetischen Untersuchungen relativ zurlickhaltend.
Allgemein besteht jedoch Konsens, dass immer eine konven-
tionelle zytogenetische Analyse durchgefiihrt werden soll.
Etwa 55% aller erwachsenen AML-Patienten weisen zytoge-
netisch sichtbare Veranderungen auf. Bei der zytogeneti-
schen Untersuchung missen mindestens 20 Metaphasen
untersucht werden. Wird diese Zahl z. B. aufgrund vermin-
derter Probenvitalitat nicht erreicht, ist das Ergebnis der
Zytogenetik mit einer gewissen Unsicherheit behaftet und
diese muss ggf. durch molekulare Untersuchungen erganzt
werden. Im Rahmen der zytogenetischen Untersuchung
sollte auch immer Material zur (evtl. auch spateren) Durch-
flihrung einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
asserviert werden. Falls die Zahl der untersuchten Metapha-
sen gering ist, sind erganzende FISH-Untersuchungen u. U.
sinnvoll.

Bei etwa knapp der Halfte der AML-Patienten Idsst sich rein
zytogenetisch keine genetische Aberration diagnostizieren.
Hier kann eine molekulargenetische Untersuchung sinnvoll
sein. Die prognostische Bedeutung bestimmter genetischer
Aberrationen wie FLT3-ITD, NPM1-Mutationen oder CEBPA-
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Mutationen (biallelisch) erscheint mittlerweile gut belegt.

Bei den meisten AML-Patienten ist es fiir den behandelnden
Hamatologen sehr wertvoll, einen molekularen Marker an der
Hand zu haben, der sich fiir die Bestimmung der minimalen
Resterkrankung (MRD = minimal residual disease) eignet. So
lassen sich im Verlauf der Behandlung sehr sensitive Aussa-
gen zum Remissionsstatus machen, was insbesondere (aber
nicht nur) nach Transplantation eine groRe Hilfe bei Thera-
pieentscheidungen sein kann. Daher sollte im Falle einer
zytogenetisch nachweisbaren Chromosomentranslokation (z.
B.t(15;17), inv(16), t(8;21), 11g23/MLL-Aberrationen,
1(6;9), etc.), versucht werden, diese auch molekulargenetisch
zu erfassen, um ein molekulares Target flir spatere MRD-
Untersuchungen zu identifizieren.
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Das manuelle Differentialblutbild hat einen zentralen Stellenwert bei der initialen Diagnostik

der AML

Eine unklare periphere Panzytopenie sollte auch ohne peripheren Nachweis von Blasten Anlass

flr eine weitergehende Knochenmarkdiagnostik sein

Die moderne Diagnostik, Klassifikation und Remissionsbeurteilung der AML beruht auf der Zu-
sammenschau von Zytomorphologie, Immunphanotypisierung, Zytogenetik und Molekularge-

netik
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